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서론
동맥경화성 심혈관질환의 일차, 이차 예방법은 크게 비약
물요법, 약물요법으로 나누어 생각할 수 있으며, 약물요법 중 
한가지인 지질치료제는 심혈관질환에 대한 개인의 전체적인 
위험도 계산에 기반하여 사용하는 것이 최근 치료지침의 세
계적인 특징이다[1,2]. 현재 지질치료에서 표준이 되는 표
적은 저밀도 지단백 콜레스테롤(low-density lipoprotein-
cholesterol, LDL-C)이다. LDL-C 강하에 제일 강한 효과가 
있는 스타틴이 임상예후에 미치는 유익성은 대규모 임상시험
을 통해 1990년대 중반 이후 일관되게 증명되어 왔으며, 이
에 대한 메타분석에서 LDL-C의 혈중농도를 1 mmol/L(약 
39 mg/dL) 낮출 때마다 심혈관질환 상대 위험도를 20% 정
도 낮춘다고 보고되었다[3]. 스타틴 치료를 하더라도 남아있
는 소위 잔여위험도를 줄이기 위해 2000년 이후 다양한 병합
요법에 대한 임상시험이 시행되었다[4,5]. 스타틴과 비스타
틴계 약물 병합요법은 스타틴 단독요법에 비해 예후에 대한 
유익성 혹은 안전성이 큰 경우 정당화 될 수 있는데, 이런 측
면에 장점이 없으면 단독요법이 적절하다고 볼 수 있다. 지금
까지 시행된 거의 모든 임상시험에서 병합요법이 예후에 대
해 추가적인 유익성이 없었기 때문에, 지질치료에 대한 각
국의 최신 지침은 병합요법을 제한적으로만 권고하고 있다. 
여기서는 현재 지질 치료지침에서 약물 병합요법의 위치
와 이에 대한 근거를 설명하려고 하며, 각 병합요법에 따라 
다소 다른 임상적 유익성, 향후 역할의 폭이 바뀔 가능성 등
에 대해서도 논하려고 한다. 
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Latest guidelines on lipid management recommend statins as the first-line therapy. Because limited evidence is 
available on cardiovascular outcomes with varying statin-nonstatin combinations, recommendation levels for 
these regimens have been weak. However, a recent trial has demonstrated the additive effect of the statin-
ezetimibe combination. The statin-fibrate combination has shown an effect in certain subgroups and on diabetic 
microangiopathy. Recent trials using the statin-niacin combination have been largely negative, whereas the statin-
omega-3 fatty acids combination demonstrated a positive effect only in one study. Identifying the benefits and 
limitations of each combination is important for the best possible management of patients. 
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현재 치료지침에서 병합요법
2011년부터 세계 각국에서 지질 치료지침 개정판이 발표
되었으며, 대부분의 지침에서 일차 약물로 스타틴을 권고하
고 있다. 비스타틴 약물의 단독 혹은 병합치료는 일차 권고
사항이 아닌데, 미국 지침을 예로 들면 심혈관 위험도가 높
고, 스타틴에 대한 지질반응이 충분치 않거나 부작용이 있
으며, 임상시험에서 유익성이 확보된 비스타틴 약물일 경우 
IIb 정도의 수준으로 권고하고 있다. 한편 미국 외의 다른 나
라에서도 비스타틴 약물에 대한 상황이 크게 다르지 않은데, 
스타틴에 대한 지질반응이 불충분하거나 부작용 때문에 스
타틴을 쓰기 어려운 경우로 역할을 제한하고 있다(Table 1) 
[1,2,6-10]. 
2013년 미국 지침을 포함하여 최근 대부분의 지질 치
료지침이 무작위 대조군 임상시험만을 근거로 하며, 시험
의 질도 엄격하게 따지는 경향이 있다. 이 자리에서는 이
런 지침에 대한 근거를 소개함과 동시에, 향후 병합요법의 
용도가 확대되거나 축소될 가능성에 대해서도 살펴보려고 
한다. 
스타틴-에제티미브 병합요법
에제티미브는 소장세포 표면에서 콜
레스테롤 흡수에 관여하는 NPC1L1 
(Niemann-Pick C1-like 1) 단백질을 
방해함으로써 콜레스테롤 흡수 및 재흡
수를 억제한다. 현재의 모든 치료지침에
서 일차치료 표적인 LDL-C 강하가 약
물의 주된 효과라는 측면에서 에제티미
브를 스타틴에 병합하는 것은 해볼 만
한 접근이다. 스타틴-에제티미브 병합
요법에 대한 임상시험이 몇 가지 시행
되었고 2000년 이후에 보고되었으나, 
임상예후를 비교하는 시험은 드물었
고 이것에서 나마 병합요법에 의해 추
가적인 이득이 없었다. 즉 ENHANCE 
연구[11], SEAS 연구[12], ARBITER6-
HALTS 연구[13]에서 대조군에 비해 임상적 이득이 없었으
며, SHARP 연구에서는 상대 위험도 0.83으로 심혈관질환 
위험도를 낮추었지만 대조군이 위약군이어서 병합요법이 단
독요법에 비해 우수하다고 해석하기는 어려웠다[14]. 결과적
으로 위에 언급했다시피 여러 외국 지침에서 스타틴-에제티
미브 병합요법은 스타틴 효과가 불충분하거나 부작용이 있
는 경우 등에 제한적으로 권고되어 왔다. 
그러나 2014년 11월 발표된 IMPROVE-IT 연구는 스타틴-
에제티미브 병합요법에 의해 스타틴 단독요법에 비해 LDL-C를 
추가적으로 떨어뜨릴 경우 임상 예후를 개선시킨다는 결과를 최
초로 보고하였다. 특히, 병합요법을 통해 LDL-C를 53 mg/dL 
까지 대폭 낮추면서 상대 위험도를 0.94 정도로 떨어뜨렸다
[15]. 이 결과에 따라 향후 지질치료에서 에제티미브에 대한 권
고수준이 상향 조정될지 주목된다. 
스타틴-피브린산 병합요법
스타틴이나 에제티미브의 주된 표적이 콜레스테롤 대사
Table 1.  Recommendation of the combination of lipid-modifying agents in foreign guidelines
Guidelines Recommendation
2011 ESC [1] When statin-intolerant: ezetimibe alone or plus resins or niacin (IIb/C)
When target is not reached, statin plus ezetimibe or resins or niacin (IIb/C)
2012 JAS [6] When high risk plus high LDL-C: statin escalation or combination of ezetimibe or  
   eicosapentaenoic acid
2012 CCS [7] No evidence for combination
When statin-intolerant: lower dose combination is optional, ezetimibe, resins,  
    niacin, Hypertriglyceridemia plus low HDL-C after statin: fibrate effect is 
inconclusive
2013 ACC/AHA [2] Not generally recommended
When high risk plus less statin-responsive or statin-intolerant plus benefit  
   outweighs adverse events (IIb/B-C)
2013 IAS [8] In secondary prevention, when failed to reach target: add resins or ezetimibe
In secondary prevention, when hypertriglyceridemia after LDL-C target is reached:  
   add fibrate or n3FA (but there is no randomized controlled trial)
In primary prevention, when statin-intolerant: change to ezetimibe, resins, niacin  
   alone or in combination
2014 NICE [9] No fibrate, niacin, n3FA alone or combination
Ezetimibe for familial hypercholesterolemia
2015 ADA [10] Not generally recommended
ESC, European Society of Cardiology; JAS, Japan Atherosclerosis Society; LDL-C, low-density lipoprotein-cholesterol; 
CCS, Canadian Cardiovascular Society; HDL-C, high-density lipoprotein-cholesterol; ACC/AHA, American College of 
Cardiology/American Heart Association; IAS, International Atherosclerosis Society; n3FA, omega-3-fatty acids; NICE, 
National Institute for Health and Care Excellence; ADA, American Diabetes Association. 
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인 것과 달리, 피브린산, 니코틴산, 오메가3 지방산은 체
내에서 여러 가지 대사경로에 영향을 주며 지질수치 변화
는 이의 총체적 결과로 나타난다. 피브린산은 PPARα 작
용제로서, 일차적인 효과는 지방산대사와 지질대사에 매
우 다양하게 나타난다. 지방산 산화 촉진, 초저밀도 지단
백 생산 억제, apoC3를 억제함으로써 중성지방 분해 촉
진, apoA1과 고밀도 지단백(high-density lipoprotein, 
HDL) 합성 촉진 등의 효과가 대표적이다. 이밖에 trans-
activation, trans-repression 등을 통한 염증조절 효과
도 보고되고 있다. 피브린산 단독요법을 이용해 심혈관 위
험도를 경감하려는 노력은 유의한 성과를 보인 경우가 있
었으나, FIELD 연구에서 일차 평가변수인 심혈관 위험도
에 차이가 없었다[16]. 또한 ACCORD 연구에서 당뇨병 
환자를 대상으로 스타틴-fenofibrate 병합요법이 심혈관 
위험도를 줄이지 못해서 이 병합요법의 입지가 줄어들게 
되었다[4]. 
스타틴-fenofibrate 병합요법이 ACCORD 연구에서 심
혈관 위험도를 줄이지는 못했지만 미세혈관 합병증인 당뇨
병성망막증 진행을 억제하였기 때문에[17] 이런 목적을 위
한 처방은 타당해 보인다. 또한 하위군 분석에서 중성지방 
>200 mg/dL이며 HDL-cholesterol <35 mg/dL인 남성에
서는 심혈관 위험도 경감 효과가 있을 것으로 추정되어, 일
부 외국 지침에서 이 내용이 약한 권고수준 정도로 반영된 
경우가 있다. 
스타틴-니코틴산 병합요법
니코틴산의 지질대사 효과 작용 기전은 복잡하다. 크게
는 diacylglycerol acyltransferase2를 억제하여 간의 중성지
방을 줄이며, HDL 수용체로 추정되는 간의 β–chain ATP 
synthase 표현을 줄여서이고, ATP-binding cassette A1 
transporter 전사를 높여서 HDL 생산을 늘인다고 보고된
다. 이미 수십 년 전에 위약 대조군연구에서 니코틴산 단독요
법의 심혈관 위험도 감소효과는 증명되었다. 하지만 2011년 
과 2014년에 발표된 AIM-HIGH 연구와[5] HPS2-THRIVE 
연구에서[18] 각각 스타틴-니코틴산 병합요법과 스타틴-니
코틴산-라로피프란트 (홍조억제제) 병합요법이 스타틴 단독
요법에 비해 심혈관 위험도를 추가적으로 줄이지 못했으며, 
후자의 경우에는 부작용을 유의하게 증가시켜서 이 병합요법
의 입지는 상당히 좁아지는 모양새다.
각국의 최신 치료지침에는 아직 이 두 가지 임상시험 결
과가 완전히 반영되지 못하였으며, 향후에는 2011년 전후에 
발표된 지침의 스타틴-니코틴산 병합요법의 권고수준보다 
더 후퇴할 가능성이 있어 보인다. 
스타틴-오메가3 지방산 병합요법
오메가3 지방산의 심장-대사 효과는 아직 밝혀지지 않
은 부분이 많으나, 부정맥 역치를 올리고, 혈압을 낮추며, 
내피세포 기능을 개선하고, 혈소판 응고를 억제한다고 보
고된다. 초저밀도 지단백 생산과 분비를 줄이며, PPARα
를 활성화하여 지방산 산화를 촉진하는데, 결과적으로 혈
중 중성지방이 감소하게 된다[19]. 스타틴이 광범위하게 쓰
이지 않았던 임상시험에서 eicosapentaenoic acid (EPA)-
docosahexaenoic acid (DHA) 복합제 800-900 mg는 이
차예방 환자에서 상대 위험도를 0.80으로 낮추었다[20]. 하
지만 이후 임상시험은 오메가3 지방산 400-900 mg을 투
여하였고 스타틴 복용 환자 비율이 더 높았는데, 대표적인 
Alpha Omega [21], OMEGA [22], ORIGIN [23] 연구에
서 스타틴-오메가3 지방산 병합에 의한 추가적인 이득이 
없었다. 
예외적으로 일본에서 시행된 이차예방 대상인 JELIS 연구
에서는 EPA만 1,800 mg을 투여하였는데 상대 위험도를 0.81
로 유의하게 줄였으므로[24], 스타틴-고용량 EPA 병합요법
으로 임상적인 이득이 있을 가능성은 있다. 한편 심부전 환자
를 대상으로 한 연구에서 EPA-DHA 복합제 800-900 mg 
이 심혈관 관련 사망과 입원 위험도를 0.91로 경감시켰다
[25]. 이 연구를 바탕으로 미국의 최신 심부전 지침에서는 지
질 강하 효과와 무관하게 오메가3 지방산을 심부전 환자에
서 IIa-B 수준으로 권고하고 있다[26]. 
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결론
현재의 지질 치료지침에서 일차 권고사항은 스타틴 단독
요법이며 약물 병합요법은 제한된 환자에서만 낮은 수준으
로 권고되고 있으나, 최근 시행된 임상시험 결과에 따라 앞
으로 역할이 확대될지 주목된다. 스타틴-비스타틴 병합요법 
중 일부는 동맥경화성 심혈관 위험도 경감효과와 별개인 임
상적인 이득이 더 뚜렷한 경우도 있다. 각 병합요법의 한계
와 이득을 잘 파악하는 것이 환자에 대한 최선의 치료에 중
요할 것이다. 
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Peer Reviewers’ Commentary
이상지혈증에서 LDL-C을 스타틴을 사용하여 목표수치 이하로 
조절함에도 불구하고 심혈관질환이 계속 발생할 수 있는데 이를 
잔여위험(residual CV risk) 이라고 한다. 본 논문에서는 잔여위험
을 극복하기의해 임상에서 처방 가능한 지질치료의 약물 병합요
법을 소개하고 있다. 잔여위험을 위한 치료전략은 첫째로 에제티
미브나 PCSK9 억제제를 병합하여 LDL-C 좀 더 낮추는 방법. 둘
째로 니코틴신을 병합하여 LDL-C낮추고 HDL-C 올리는 방법, 
셋째로 피브린산, 오메가3 지방산을 병합하여 중성지방을 낮추
며 HDL-C올리는 방법이 있다. 다양한 병합방법에 따른 심혈관 
질환의 호전은 아직 명확하지 않지만, 향후 추가적인 임상결과 
결과를 주목해야 하겠다.  
[정리: 편집위원회]
